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性フェロモンとしての? ?-C??-ステロイドとその生
合成
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図5P－450（17α一ヒドロキシラーゼ／リアーゼ）により再構成される416－C］9一ステロイド合成活性
　　精製されたP－450（17α一ヒドロキシラーゼ／リアーゼ），P－450還元酵素及びNADPHから
　　成る再構成系に精巣由来のb5を添加した．　A：progesteroneを基質にした時，　B：pre・
　　gnonoloneを基質とした時、
は認められない12－’6））．しかしこの再構成系にb5
を添加することにより，4】6－Clg一ステロイド合成
活性が初めて発現されるのである22）．Pregneno－
10neを基質とした時androstadienol，　progeste・
roneを基質とした時androstadienoneがそれぞ
れ生成される（図5）．
　著者らは以前これらの結果を裏付けるような実
験成績を得ていた．幼若のブタ精巣ミクロソーム
からコール酸塩を用いて可溶化を行うと，可溶化
上清にはP－450（17α一ヒドロキシラ＿ゼ／リァ＿
ゼ）活性と416－Clg一ステロイド合成活性の両活性
が認められる．精製の第1段階であるDEAE一
セルロースカラムクロマトグラフィーを行うと，
P－450のほとんどが溶出されて来るが，このフラ
クションはNADPH，　P－450還元酵素の存在下
で，酵素活性を測定すると，416－Clg一ステロイド
活性のみが認められないのである11）．これは後で
明らかになる訳であるが，前述のDEAE一セルロ
ースカラムクロマトグラフィーによりb5フラク
ションが全て取り除かれていた為である．
　一方，著者らは副腎皮質のコルチコイド及び副
腎アンドロゲン産生過程もにP－450（17α一ヒドロ
キシラーゼ／リアーゼ）が関与しており，精巣の
P－450と非常に類似性の高いことを明らかにし
ている17’ユ8）．そこで副腎皮質ミクロソーム由来の
P 450（17α一ヒドロキシラービ／リアーゼ）を用
い，b5を添加することにより　415－C、9一ステロイ
ド生成が認められることを明らかにした．ブタか
ら得られた副腎皮質ミクロソームには本来416－
Clg一ステロイド生成の触媒能力はほとんど無い．
これはb、の含有量が非常に低いためと考えられ
る．ヒトの場合，416－C、g一ステロイドの尿中排泄
が男性のみならず，低値であるが女性にも認めら
れるという事実（図2）はこのステロイドが副腎
皮質でも産生されている可能性が考えられる．ま
た，卵巣でのエストロゲン産生過程にもP－450
（17α一ヒドロキシラーゼ／リアーゼ）が触媒してい
ることから，卵巣に於いても416－Clg一ステロイド
の産生が考えられる．またMason　and　Esta－
brook24）は種々の動物の精巣に於けるP－450含
有量とb5含有量を測定し，ブタに於いてP－450
含有量が高いこと，およびP－450に対するb5の
比が非常に大きいことを報告している．著者等の
実験結果から，ブタが特異的に416－Clg一ステロイ
ドを合成することは精巣のP－450含有量が高い
ことと，それにも増してb5の含有量の高いこと
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が∠16－C1ザステロイド合成と密接な関係にあるこ
とが明らかになった．
　ミクロソームに比較して，再構成系ではP－450
（17α一ヒドロキシラーゼ／リアーゼ）活性が高く，
416－C、g一ステロイド活性が低く検出される．その
原因は再構成に用いているチトクロームや還元酵
素が本来膜結合性であるが，再構成系（図6）で
はこれらが小胞体本来の膜環境下に再現できない
為と著者らは考えている．
NADPH
　　　　　C‘o・ステ0イド
　　　　17α．ヒド0キシステ0イド
　ぴ△1一
．R・・狛認，隠⌒
図6　416－Clg一ステロイド合成活性の再構成系の模式図
　一方，416－C、g一ステロイド合成活性に図7に示
すような，NADHから還元酵素およびb5を経由
する二次電子伝達の関与についても検討を加えた
が，NADHからの二次電子伝達はわずかに活性
を上昇させるが23），本酵素活性を発現する決定的
な要因ではないように思われる．
NADPH－P－450還元酵素P－450
　　　　　　　　　＼／
NADH……→b5遣元酵素……→b5
図7ミクロソームP－450オキシゲナーゼの
　　電子伝達系
反応機構
　精巣に於けるアンドロゲンの生合成はC2、一ステ
ロイドであるPregnenoloneあるいはProgeste－
roneから反応中間体として17α一ヒドロキシーC2「
ステロイドを経由し，CrC2。間の切断をうけ，
C19一ステロイドであるDHEAあるいはandro・
stelledioneが生成される経路が明らかにされてい
る25）．一方，416－C19一ステロイドが17α一ヒドロキ
シ体を経由しCrC2。間の切断を受けて生成され
ることが考えられるが，それは17α一hydroxypro・
gesterone及び17α一hydroxypregnenoloneが基
質となりえないことから否定されている6）．しか
し，Mason，　et　a1．26）は幼若ブタ精巣ミクローム
ではpregnenolone→17α一hydroxypregnenolone
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH20H　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　と．。
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図8C2「ステロイドからC－21アルコキシラジカルを経由する416－Cl9一ステロイド
　　生成の反応機構（Ref．27から転載）
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図9C21一ステロイドからC－20アルコキシラジカルを経由する416－Clg一ステロイド
　　生成の反応機構（Ref．28から転載）
→3β一hydroxy－5，16－pregnadien－20－one→5，16－
androstadien－3β一〇1の経路が存在することを報
告しており，416－C19一ステロイドは17α一ヒドロキ
シ体を反応中間体として生成されることを主張し
ている．
　LipPman　and　Lieberman2？）は［1，2－3H］de－
oxycorticosteroneとのインキユベーションによ
りandrostadienoneが生成することを見出し，
Pregnenoloneあるいはprogesteroneから416－
C19一メ、テロイド生成にはC－21アルコキシラジカ
ルを経由する反応機構を報告している（図8），
　また，Loke　and　Gower28）は5－［4－14C］pre－
gnene－3β，20β一diolが416－C19一ステロイドに変換
されることからpregnenoloneからの反応中間体
と考え，図9に示すようなC－20アルコキシラジ
カルを経由する反応機構を報告している．反応機
構（a）では側鎖がアセトアルデヒドとして切り出
されるが，（b）では酢酸として切り出される．
　これらの反応機構は分子内ラジカル転位の結果
生ずるC16ラジカルのβ開裂でC、7－C，。結合が
切断されると考えられる．しかし，これら二つの
報告は酵素としてブタ精巣のホモジネートを利用
したものであり，416－C、g一ステロイド合成酵素系
が明らかに成りつつある現在，ミクロソームレベ
ルあるいは再構成系で追試が必要なように思われ
る．
　一方，Osawa　and　Shibata29）は416－C　rステ
ロイド生成時に16α位の水素が立体選択的に脱
離することを証明し，これらの結果から反応機構
CQ，Z9廊ず叩¢
図10C21一ステロイドから416－Clg一ステロイド
　生成の環状シソイド機構（Ref．29）
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として環状シソイド機構を提唱している（図10）．
　また，Shimizu　and　Nakada3°）1よ［17，21，21，
21，－2H4］pregnenoloneから生成されたandro－
stadienolが17位に2Hを保持していることか
ら，17α一ヒドロキシ体は416－Clg一ステロイド生
成の反応中間体では無いことを証明し，前述のブ
リーラジカル機構を支持している’さらに，pre－
gnenoloneからandrostadienolへの変換に17α一
ヒドロキシ体を経由しないことを重ねて証明して
いる31）．
∠16－C、ザステロイドはヒトにおいてもフェロモ
ンか
　ブタに特異的に認められる416－Clg一ステロイド
は発情期の雌に交尾の姿勢を取らせる事は前にも
述べたが，このステロイドはブタにおいて性フェ
ロモンとして重要な働きをしている．特に，雌の
鼻先に5α一androst－16－en－3α一〇1，あるいは5α一
androst－16－en－3－oneのエアゾールスブレーをす
ることにより雌の大半は交尾の姿勢を取る事が報
告されている32）．すでに養豚場等では交尾の際
に，服従しない反抗的な雌に対してこの方法が取
られ，好成績を上げているとのことである．
　それではヒトの場合はどうであろうか．これま
でヒトの性フェロモソの存在を証明した報告は見
当たらない．しかし最近になって416－Clg一ステロ
イドに関連し，ヒトの性フェロモンに関する報告
がなされた．Cutler，　et　a1．33）は男性の腋の下の
分泌物のエタノール抽出物には，女性の月経周期
を調節するフェロモンが含まれているというので
ある．彼らは男性の腋の下のエタノール抽出物を
月経周期が25日以下の女性と33日以上の女性の
上唇に塗布した結果，実験を始めてから平均13
週間以内に，被検者の女性の月経周期が28．8日
に近ずいたというのである．また，Culterのグ
ループは女子大で学ぶ学生など，限られた場所で
一緒に生活する女性同志の月経周期が一致するよ
うになるという，月経の同時性についても同様な
方法で実験を行なっており，女性の腋の下の分泌
物のある物質が月経の同時性に関与していること
を報告している34）．
　この種の実験は客観的な評価ができているかど
うかが問題になるわけであるが，彼らはエタノー
ル溶液だけの対象実験をおこない変化の無いこと
を示し，さらに二重盲検法を取りいれて評価して
おり，信頼性が高いと思われる．彼らは腋の下の
分泌物中に含まれるどの物質がこのような作用を
するかを特定したわけではないが，前にも述べた
416－C1ザステロイドである5α一androst－16－en－3－
oneが腋の下の分泌物中に見いだされており，彼
らはこのステロイドに注目している．この416－
C1ザステロイドはヒトにおいても性フェロモン作
用をしめすのであろうか．
おわりに
　性フェロモソとの関わりで416－Clg一ステロイド
の生合成について述べてみたが，著者らはこのス
テロイドがP－450オキシゲナーゼによりその生
合成が調節されていることを明らかにした．P－
450の機能については，比較的最近まで薬物を含
む異物の代謝が主な研究対象であった．しかし，
動物組織に広く分布するP－450の本来の機能は
内在性脂質の代謝であるはずである．最近はP－
450の生理的意義と内在性脂質，特に脂質である
ステロイド，プロスタグランジンおよび脂肪酸等
の代謝がP－450の主な研究対象となっている．ま
た今後は更にその傾向を強めていくと思われる．
ここで紹介した著者らの実験成績すなわち416－
C19一ステロイド合成活性がP－450（17α一ヒドロキ
シラーゼ／リアーゼ）オキシゲナーゼ反応により
触媒され，b5がその活性発現に必須の因子である
という事実もまた内在性脂質の代謝に関与する
P－450の役割を明らかにしたものである．なお，
著者等の実験成績は鳥取大医学部，ステロイド研
究所の清水らのグループにより追試され，その正
しいことが証明された35）．今後4’6－Clg一ステロイ
ドの生合成機構の解明等に更に拍車がかかると思
われる．
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